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Легочный альвеолярный протеиноз (ЛАП) (синони$
мы – легочный альвеолярный липопротеиноз, ле$
гочный альвеолярный фосфолипопротеиноз) отно$
сится к редким заболеваниям и характеризуется
накоплением в просветах альвеол белково$липидно$
го ШИК$положительного материала, что приводит
к прогрессирующей дыхательной недостаточности.
Заболевание встречается в 1–4 наблюдениях на
1 млн населения [1, 2]. Болеют преимущественно
лица в возрасте 20–50 лет, реже заболевание встреча$
ется у детей и пожилых пациентов, соотношение
мужчин и женщин составляет 2–3 : 1 [3].
ЛАП впервые был описан S.H.Rosen et al. в 1958 г. [4].
Выделяют врожденную (семейную) [5], приобретен$
ную формы и вторичный псевдопротеиноз. Врож$
денная форма болезни обусловлена мутациями ге$
нов, кодирующих структуру белков сурфактанта В
и С или бета с – цепи рецепторов для гранулоцит$
макрофаг$колониестимулирующиего фактора (ГМ$
КСФ) [6]. Врожденная форма заболевания встреча$
ется в 10 %, приобретенная или идиопатическая –
в 90 % наблюдений. Вторичная форма заболевания
является следствием цитотоксической терапии, при
пересадке костного мозга [7], при иммунодефицит$
ных состояниях (ВИЧ$инфекции), при вирусно$
бактериальных инфекциях, пневмоцистной инфек$
ции, кокцидиомикозе, аспергиллезе, нокардиозе [8],
при злокачественных солитарных опухолях, лей$
козах, лимфомах, при различных пневмокониозах,
вызванных действием алюминия, асбеста, индия,
кремния, при воздействии токсических паров при
производстве пластмасс, озона, двуокиси азота [3,
9–11]. Взрослые больные ЛАП в 65–79 % являются
курильщиками [3, 12].
В основе патогенеза ЛАП лежит нарушение обме$
на сурфактанта, состоящего из 80 % фосфолипидов,
10 % холестерола, 10 % белков SP$A, B, C и D. Белки
сурфактанта В и С вместе с фосфолипидами форми$
руют ламиллярные тельца и внутриальвеолярно вза$
имодействуют с белками А и D, образуя тубулярный
миелин. Сурфактант инактивируется в результате
перехода в поверхностно$неактивные субстанции,
80 % которых рекрутируется альвеолоцитами 2$го ти$
па. Оставшиеся 20 % субстанции инактивируются
альвеолярными макрофагами. Этот процесс регули$
руется ГМ$КСФ [13, 14]. Нарушение взаимодей$
ствия ГМ$КСФ с клеточными рецепторами ведет
к тому, что клетки$мишени не получают сигнал для
расщепления сурфактанта, в результате чего проис$
ходит избыточная его продукция и накопление вну$
три альвеол, что резко уменьшает поверхность га$
зообмена [3, 15, 16]. Кроме того, у больных ЛАП
наблюдается дефицит фагоцитарной способности
альвеолярных макрофагов, их миграции и фаголизо$
сомальной функции, что приводит к снижению кли$
ренса сурфактанта. Накопление сурфактанта еще
более ингибирует функцию альвеолярных макрофа$
гов. Гомеостаз сурфактанта регулируется также ци$
токином IL$4. Было показано, что дефицит ГМ$
КСФ при ЛАП возникает при ингибировании его
синтеза IL$10. Действие экзогенных факторов на воз$
никновение ЛАП было подтверждено в эксперимен$
тах на мышах при действии паров металлов. В 90 %
наблюдений доказан аутоиммунный механизм воз$
никновения ЛАП, о чем свидетельствует обнаруже$
ние в супернатанте жидкости альвеолярного лаважа
или в сыворотке крови поликлональных аутоантител
против ГМ$КСФ [1, 17].
Клинически заболевание характеризуется воз$
никновением одышки, сухим кашлем и / или лихо$
радкой, может возникать кровохарканье. В некото$
рых случаях болезнь протекает длительное время
бессимптомно. При исследовании функции внешне$
го дыхания имеет место рестриктивный тип наруше$
ния функции [18]. При ЛАП в сыворотке крови уве$
личивается уровень лактатдегидрогеназы [19]. При
рентгенологическом исследовании наблюдается би$
латеральная инфильтрация без четких границ в сред$
них и нижних долях легких, корни легких не струк$
турированы. При компьютерно$томографическом
(КТ) исследовании выявляется 2$стороннее сниже$
ние воздушности за счет утолщения междолькового
и внутридолькового интерстиция, альвеолы заполне$
ны содержимым низкой плотности ("crazy2paving"),
112 Пульмонология 1’2013
Д.Ф.Хабибуллина 1, А.Л.Черняев 2, И.П.Папышев 1, М.В.Самсонова 2
Легочный альвеолярный протеиноз со смертельным
исходом
1 – Бюро судебно/медицинской экспертизы ДЗ г. Москвы: 115516, Москва, Тарный проезд, 3;
2 – ФГБУ "НИИ пульмонологии" ФМБА России: 105077, Москва, ул. 11/я Парковая, 32, корп. 4
D.F.Khabibullina, A.L.Chernyaev, I.P.Palyshev, M.V.Samsonova
Pulmonary alveolar proteinosis leading to death
Key words: pulmonary alveolar proteinosis, aytopsy.
Ключевые слова: легочный альвеолярный протеиноз, аутопсия.
113http://www.pulmonology.ru
Заметки из практики 
прослеживаются сегментарные и субсегментарные
бронхи, сосудистый рисунок не деформируется [20].
При исследовании бронхо$альвеолярных смывов
они имеют молочно$непрозрачный вид, цитологи$
чески определяются аморфные массы с макрофага$
ми, имеющими в цитоплазме множественные ШИК$
положительные вакуоли. При трансбронхиальной
и открытой биопсии легких полости альвеол запол$
нены ШИК$положительным гранулярным материа$
лом, встречаются игольчатые холестериновые струк$
туры, пенистые макрофаги, более интенсивно
окрашенные овальные тельца [6], межальвеолярные
перегородки, как правило, тонкие, обычного строе$
ния, в некоторых случаях описывают их умеренно
выраженный фиброз. Считается, что при первичном
(врожденном) ЛАП ШИК$положительный материал
имеет более равномерное окрашивание, в то время
как при приобретенных формах – гранулярное (оча$
говое) неравномерное окрашивание.
Приводим собственное аутопсийное исследование.
Больная К. 23 лет поступила 11.01.12 в пульмонологическое отде$
ление Оренбургской ОКБ с жалобами на одышку в покое, усили$
вающуюся при малейшей физической нагрузке, сухой кашель, об$
щую слабость. Из анамнеза заболевания известно, что в марте
2011 г. после охлаждения появились насморк, сухой кашель, сла$
бость. Лечилась амбулаторно. Ухудшение состояния возникло
в июле 2011 г., когда наблюдалось повышение температуры тела
до 38 °С, появился кашель с отхождением гнойной мокроты, боли
в грудной клетке, общая слабость. При рентгенографии грудной
клетки была выявлена пневмония, по поводу которой больная ле$
чилась в участковой больнице. В августе того же года появилась
одышка при незначительной физической нагрузке, рентгенологи$
чески были обнаружены билатеральные интерстициальные изме$
нения в нижних отделах. Больная была госпитализирована в тора$
кальное отделение ОКБ № 2, где 16.09.11 ей была произведена
диагностическая торакотомия с биопсией легкого. При гистоло$
гическом исследовании поставлен диагноз фиброзирующий аль$
веолит. С 03.11.11 по 26.11.11 – повторная госпитализация в ОКБ
№ 2 в связи с прогрессирующей дыхательной недостаточностью.
Больной были назначены системные глюкокортикостероиды –
30 мг преднизолона в сутки. Наблюдалась гипербилирубинемия.
При рентгенологическом исследовании 07.12.11 положительной
динамики от проводимой терапии не обнаружено. При последней
госпитализации в пульмонологическое отделение ОКБ был про$
веден 11.01.12 повторный анализ гистологических препаратов би$
опсии легкого. Описывается наличие в просветах альвеол ШИК$
положительных гомогенно$зернистых масс. На основании этого
был поставлен гистологический диагноз: внутриальвеолярный
белковый отек. Диагноз фиброзирующий альвеолит был снят.
При КТ 18.01.12 во всех легочных полях обнаружено снижение
воздушности по типу "матового стекла" с чередованием единич$
ных участков нормальной паренхимы, утолщение междольковых
перегородок по типу "булыжной мостовой", лимфатические узлы
переднего средостения не увеличены. Проводился дифференци$
альный диагноз между ЛАП и острой интерстициальной пневмо$
нией. В этот же день стала нарастать одышка, сатурация состави$
ла 45–66 %, частота дыхательных движений (ЧДД) – 38 в минуту,
частота сердечных сокращений (ЧСС) – 100 в минуту, артериаль$
ное давление (АД) – 90 / 80 мм рт. ст. Проведенный консилиум
пришел к выводу, что у больной ЛАП на фоне возможной пневмо$
цистной пневмонии. Больная была интубирована и переведена на
искусственную вентиляцию легких (ИВЛ), которая продолжалась
в течение 8 суток. После экстубации – дыхание самостоятельное,
сатурация – 35–60 %. Состояние больной расценено как тяжелое
из$за выраженной дыхательной недостаточности. При осмотре
в отделении: больная повышенного питания, пиодермия на коже
передней грудной стенки, лимфатические узлы доступные для
пальпации не увеличены. Дыхание в легких везикулярное, в ниж$
них отделах ослаблено, выслушивались единичные крепитирую$
щие хрипы в нижних отделах легких. ЧДД – 34–38 в минуту. Гра$
ницы сердца – в пределах нормы, тоны сердца ритмичные,
ЧСС – 116 в минуту, АД – 120 / 70 мм рт.ст. В общем анализе кро$
ви: гемоглобин – 126 г / л, лейкоциты – 16,7 × 109 / л, миелоци$
ты – 1 %, метамиелоциты – 2 %, палочкоядерные лейкоциты –
16 %, сегментоядерные лейкоциты – 72 %, лимфоциты – 5 %, мо$
ноциты – 4 %, тромбоциты – 270 × 109 / л, СОЭ – 24 мм / ч. Са$
хар крови – 4,2 ммоль / л, общий белок – 75 г / л, лактатдегидро$
геназа – 776 ед./ л, С$реактивный белок не определялся,
иммуноферментный анализ на ВИЧ$инфекцию отрицательный.
При цитологическом исследовании бронхиального смыва преоб$
ладали макрофаги, атипичные клетки не обнаружены. На элект$
рокардиограмме от 26.01.12 – гипертрофия обоих желудочков
сердца, признаки субэндокардиального повреждения передне$бо$
ковой стенки и верхушки левого желудочка. Рентгенологически
поставлен диагноз отек легких. Больная получала симптоматичес$
кую терапию. Выписана из стационара в относительно удовлетво$
рительном состоянии. Была достигнута договоренность о кон$
сультации и проведении лечебного бронхо$альвеолярного лаважа
в одной из пульмонологических клиник г. Москвы. 28.02.12 боль$
ная самостоятельно самолетом вылетела в Москву. Во время по$
лета в 11:40 по московскому времени на борту самолета развилась
острая дыхательная недостаточность и больная умерла.
На аутопсии: труп молодой женщины правильного телосло$
жения, повышенного питания, кожные покровы и видимые сли$
зистые синюшного вида. Легкие занимают всю грудную полость,
плотные на ощупь, на поверхности серовато$красные, на разрезе
красные с выраженной сетью белесоватой ткани, бронхи пустые
с тонкими стенками, над поверхностями разрезов не выступают,
слизистая оболочка трахеи и крупных бронхов серовато$красно$
ватого цвета, с поверхностей разрезов стекает умеренное количе$
ство жидкой крови (рис. 1). В полостях сердца и просветах круп$
ных сосудов – жидкая темно$красная кровь. Макроскопически
печень, сердце, почки, селезенка и другие внутренние органы
обычного строения, полнокровные, без видимой патологии. Сре$
зы с кусочков обоих легких были окрашены гематоксилином
и эозином, пикрофуксином и фукселином, была проведена
ШИК$реакция. При патогистологическом исследовании значи$
тельная часть просветов альвеол и отдельных бронхиол заполнена
ШИК$положительными гомогенно$зернистым массами, здесь же
встречаются игольчатые холестериновые структуры и небольшое
число макрофагов (рис. 2, 3), капилляры межальвеолярных пере$
городок расширены, полнокровны. Отдельные межальвеолярные
перегородки утолщены за счет разрастаний коллагеновых воло$
кон при окраске пикрофуксином и фукселином (рис. 4), в просве$
тах отдельных альвеол – скопления десквамированного эпителии
и / или макрофагов. На основании макро$ и микроскопического
исследований был сформулирован патологоанатомический диаг$
ноз: ЛАП, очаговый фиброз межальвеолярных перегородок. Ост$
рое венозное полнокровие внутренних органов является отраже$
нием острого наступления смерти вследствие дыхательной
недостаточности (острой на фоне хронической).
Рис. 1. Макропрепарат. Уплотнение легочной ткани с умеренно
выраженным диффузным интерстициальным фиброзом
Заключение
Особенностью представленного наблюдения являет$
ся то, что в данном случае ЛАП носит вторичный
характер и, скорее всего, связан с перенесенной ви$
русно$бактериальной инфекцией, приведшей к по$
вреждению альвеолоцитов 2$го типа и нарушению
их функции. Диагноз ЛАП в течение длительного
времени не был поставлен. Сначала – из$за непра$
вильной трактовки рентгенологической картины
и нарастающей одышки, в последствии – из$за не$
правильного патогистологического заключения по
открытой биопсии легких (фиброзирующий альвео$
лит, внутриальвеолярный отек легких), хотя была
проведена ШИК$реакция. Во время аутопсийного
исследования диагноз ЛАП не вызвал сомнений, но
особенностью наблюдения является очаговый фиб$
роз легких с капиллярным гемангиоматозом меж$
альвеолярных перегородок, что встречается крайне
редко.
По всей видимости, в данной ситуации было не$
дооценено состояние больной перед ее отправкой на
консультацию и лечение. Перевозить больную воз$
душным транспортом без кислородной поддержки
и сопровождения медицинского персонала не сле$
довало.
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Рис. 2. Скопление гомогенных зернистых эозинофильных масс
и пенистых альвеолярных макрофагов в просветах альвеол.
Окраска гематоксилином и эозином; × 100
Рис. 3. ШИК$положительные зернистые массы в просветах аль$
веол. ШИК$реакция; × 100.
Рис. 4. Очаговый фиброз межальвеолярных перегородок. Окраска
по Ван$Гизону с докраской на эластику; × 100
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